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La presente invention concerne un procede de synthese industrielle du perindopril de 
formule (I) : 

H 




et de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

5 Le perindopril, ainsi que ses sels pharmaceutiquement acceptables, et plus particulierement 
son sel de tert-butylamine, possedent des proprietes pharmacologiques interessantes. 
Leur principale propriete est d f inhiber l ! enzyme de conversion de Tangiotensine I (ou 
kininase II), ce qui permet d'une part d'empScher la transformation du decapeptide 
angiotensine I en octapeptide angiotensine II (vasoconstricteur), et d'autre part de prevenir 

10 la degradation de la bradykinine (vasodilatateur) en peptide inactif. 

Ces deux actions contribuent aux effets benefiques du perindopril dans les maladies 
cardiovasculaires, tout particulierement ^hypertension arterielle et 1'insuffisance cardiaque. 

Le perindopril, sa preparation et son utilisation en therapeutique ont ete decrits dans le 
brevet europeen EP 0 049 658. 

15 Compte-tenu de Tinteret pharmaceutique de ce compose, il etait important de pouvoir y 
acceder avec un procede de synthese industrielle performant, facilement transposable a 
Techelle industrielle, conduisant au perindopril avec un bon rendement et une excellente 
purete, a partir de matures premieres bon marche. 

Le brevet EP 0 308 341 decrit la synthese industrielle du perindopril par couplage de Tester 
20 benzylique de l'acide (25, 3aS, 7&S)-octahydroindole 2»carboxylique avec Tester ethylique 



de la N-[(S)-l-carboxybutyl]-(S)-alanine, suivie de la deprotection du groupement 
carboxylique de Theterocycle par hydrogenation catalytique. 

Or, Tester de l'acide (2S, 3aS, 7aS)-octahydroindole-2-carboxylique n'est pas commercial, 
et sa preparation necessite plusieurs etapes de synthese (dont une etape de resolution) a 
partir de l'acide indole-2-carboxylique. 

La demanderesse a presentement mis au point un nouveau procede de synthese du 
perindopril a partir de matieres premieres aisement accessibles. 

Plus specifiquement, la presente invention concerne un procede de synthese industrielle du 
perindopril, et de ses sels pharmaceutiquement acceptables, caract6rise en ce que Ton fait 
r6agir le compose de formule (II) : 



H 




dans laquelle R represente un atome d'hydrogene ou un groupement benzyle ou alkyle 
(Ci-Ca) lineaire ou ramifie, 

avec un compose de formule (III), de configuration (R) : 




dans laquelle G represente un atome de chlore ou de brome ou un groupement hydroxy, 
p-toluenesulfonyloxy, methanesulfonyloxy ou trifluoromethanesulfonyloxy, 



en presence de base, 
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pour conduire au compose de formule (IV) : 



H 




dans laquelle R et G sont tels que definis precedemment, 
que Ton met en reaction avec le compose de formule (V) : 

H 2 N ^^^ (V) 

CCLEt 

5 

pour conduire, apres deprotection le cas echeant, au compose de formule (I). 

Parmi les bases utilisables pour la reaction entre les composes de formules (II) et (III), on 
peut citer & titre non limitatif les amines organiques telles que la triethylamine, la pyridine 
ou la diisopropylethylamine, et les bases minerales telles que NaOH, KOH, Na2C0 3 , 
10 K 2 C0 3 , NaHC0 3 ou KHCO3. 

Lorsque G represente un atome de chlore ou de brome, ou un groupement p- 
toluenesulfonyloxy, methanesulfonyloxy ou trifluoromethanesulfonyloxy, la reaction entre 
les composes de formules (IV) et (V) est preferentiellement effectuee en presence d'une 
base, de preference une amine organique telle que la triethylamine, la pyridine ou la 
15 diisopropylethylamine ou une base minerale telle que Na 2 C0 3 , K 2 C0 3> NaHC0 3 ou 
KHCQ 3 . 
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Lorsque G represente un groupement hydroxy, la reaction entre les composes de formules 
(IV) et (V) est preferentiellement effectuee en presence d'un reactif d'activation tel que 
Tiodure de N-methyl-N-phenyl-aminotriphenylphosphonium, ou Fhexamethylphosphore- 
triamide associe au perchlorate d' ammonium, ou, lorsque R est different de Tatome de 
5 hydrogene, par reaction de Mitsunobu. 

Les composes de formule (IV) pour lesquels G represente un atome de chlore ou un 
groupement p-toluenesulfonyloxy ou methanesulfonyloxy sont des produits nouveaux, 
utiles comme intermediaires de synthese dans Tindustrie chimique ou pharmaceutique, 
notamment dans la synthese du perindopril, et font k ce titre partie integrante de la presente 
10 invention. 

EXEMPLE 1 : Sel de tert-butylamine de I'acide (2S, 3aS, 7aS)-l-{(2S)-2-[(lS>l- 
(6thoxycarbonyl)-butylamino]-propionyI}-octahydro-ljff-indoIe-2- 
carboxylique 

Stade A : (2S, 3aS, 7aS)-l-[(2R)-2-Bromopropionyl]octahydro-lH-indole-2- 
1 5 carboxylate de benzyle 

Dans un reacteur, charger 200 g de (2S, 3aS, 7aS)-octahydro-lH-indole-2-carboxylate de 
benzyle, 1,5 1 de dichloromethane, puis amener la temperature du melange r6actionnel a 
0°C et ajouter 201 ml de diisopropylethylamine, puis 132 g de chlorure de (2R)-2- 
bromopropionyle. Amener ensuite le melange a temperature ambiante. Apres lh 
20 d'agitation a cette temperature, laver le melange a Teau, puis avec une solution diluee 
d'acide acetique. La solution de (2S, 3aS, 7aS)-l-[(2R)-2-bromopropionyl]octahydro-lH- 
indole-2-carboxylate de benzyle ainsi obtenue est engagee telle quelle dans Fetape 
suivante. 



25 



Stade B : (2S, 3aS, 7aS)-l-{(2S)-2-[(lS)-l-(Ethoxycarbonyl)-butylamino]- 
propionyl}-octahydro-lH-indole-2-carboxylate de benzyle 



Dans un reacteur, charger 123 g de (2S)-2-aminopentanoate d'ethyle, 160 ml de 
triethylamine et 160 ml d'acetonitrile, puis amener le melange a 60°C, aj outer lentement la 
solution obtenue au stade A, et chauffer au reflux pendant 4h. Apres retour a temperature 
ambiante, laver le melange a l'eau et avec une solution diluee d'acide acetique, puis 
evaporer les solvants, pour conduire au (2S, 3aS, 7aS)-l-{(2S)-2-[(lS)-l-(ethoxycarbonyl)- 
butylamino]-propionyl}~octahydro-lH-indole-2-carboxylate de benzyle. 

Stade C : Acide (2S, 3aS, 7aS)-l'{(2S)-2-[(lS)-l-(ethoxycarbonyl)'butylamino]- 
propionyl}-octahydro-lIl-indole-2-carboxylique 

Dans un hydrogenateur, placer 200 g du compost obtenu dans le stade precedent, en 

solution dans l'acide acetique, puis 5 g de Pd/C a 10 %. Hydrogener sous pression de 0,5 

bars entre 15 et 30°C, jusqu'a absorption de la quantite theorique d'hydrogene. 

Eliminer le catalyseur par filtration, puis refroidir entre 0 et 5°C et r6colter le solide obtenu 

par filtration. Laver le gateau et le secher jusqu ! a poids constant. 

Uacide (2S, 3aS, 7aS)-l-{(2S)-2-[(lS)-l-(ethoxycarbonyl)-butylamino]-propionyl}- 

octahydro-lif-indole-2-carboxylique est ainsi obtenu avec un rendement de 85 % et une 

purete enantiomerique de 99 %. 

Stade D :Sel de tert-butylamine de l'acide (2S, 3aS, 7aS)-l-{(2S)-2-[(lS)-l- 
(ethoxycarbonyl)-butylaminoJ-propionyl}-octahydro-lH-indole-2- 

carboxylique 

Le precipite obtenu dans le stade precedent (200 g) est mis en solution dans 2,8 1 d'acetate 

d'ethyle, puis 40 g de tert-butylamine et 0,4 1 d f acetate d'ethyle sont ajoutes. 

La suspension obtenue est ensuite port6e au reflux jusqu'a dissolution totale, puis la 

solution obtenue est filtree a chaud et refroidie sous agitation jusqu'a une temperature de 

15-20°C. 

Le precipite obtenu est alors filtre, reempate a l'acetate d'ethyle, seche puis broye pour 
conduire au produit attendu avec un rendement de 95%. 
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EXEMPLE 2 : Sel de tert-butylamine de Pacide (2S, 3aS, 7aS)-l-{(2S)-2-[(lS)-l- 
(6thoxycarbonyl>butylamino]-propionyl}-octahydro-17/-indole-2- 
carboxylique 

Stade A : Acide (2S, 3aS, 7aS)-l-[(2R)-2-bromopropionyl]octahydro-lH- 
5 indole-2-carboxylique 

Dans un reacteur, charger 200 g d'acide (2S, 3aS, 7aS)-octahydro-lH-indole-2- 
carboxylique, 75 ml d'eau et 150 ml de toluene, puis amener le melange entre 0 et 5°C et 
ajouter 250 ml de soude 5M, puis une solution de 202 g de chlorure de (2R)-2- 
bromopropionyle dans le toluene, tout en maintenant la temperature en dessous de 10°C, et 
10 le pH du milieu a 10 par ajout de soude 5M. Apres Ih d' agitation supplemental k 10°C, 
ajouter de P acide chlorhydrique concentre pour amener le pH du melange k 6. 
Separer la phase toluenique, puis ajouter a la phase aqueuse de P acide chlorhydrique 
concentre pour amener le pH a 2. 

Le precipite forme est alors filtr6 et seche, pour conduire a Pacide (2S, 3aS, 7aS)-l-[(2R)- 
15 2-bromopropionyl]octahydro-lH-indole-2-carboxylique. 

Stade B : Acide (2S, 3aS, 7aS)-l-{(2S)'2'[(lS)A'(ethoxycarbonyiybutylamino]- 
propionylJ-octahydro-lH'indole-2-carboxylique 

Dans un reacteur, charger 105 g de (2S)-2-aminopentanoate d'ethyle, 135 ml de 
triethylamine et 135 ml d'acetonitrile, puis amener le melange a 60°C et ajouter lentement 
20 une solution de 200 g du compose obtenu au stade A dans 1,3 1 de dichloromethane, puis 
chauffer au reflux pendant 4h. Apres retour a temperature ambiante, laver le melange a 
Peau et avec une solution diluee d'acide acetique, puis evaporer les solvants, pour conduire 
a P acide (2S , 3 aS, 7aS)- 1 - {(2S)-2-[( 1 S) - 1 -(ethoxycarbonyl)-butylamino]-propionyl} - 
octahydro- 1 H-indole-2-carboxylique. 

25 Stade C : identique au stade D del 'exemple L 
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EXEMPLE 3 : Sel de tert-butylamine de I'acide (2S, 3aS, 7aS)-l-{(2S)-2-[(lS)-l- 
(ethoxycarbonyl)-butylamino]-propionyl}-octahydro-li?-indole-2-- 

carboxylique 

StadeA : (2S, 3aS, 7aSyi'[(2Ry2'{p-Toluenesulfonyloxy}-propionyl]- 
octahydro-lH-indole-2-carboxylate de benzyle 

Dans un reacteur, charger 200 g de (2S, 3aS, 7aS)-octahydro-lH-indole-2-carboxylate de 
benzyle, 1,5 1 de dichloromethane, puis amener la temperature du melange reactionnel a 
0°C et ajouter 201 ml de diisopropylethylamine, puis 202 g de chlorure de (lR)-2-chloro- 
l-methyl-2-oxoethyl-p-toluenesulfonate. Amener ensuite le melange a temperature 
ambiante. Apres lh d'agitation a cette temperature, laver le melange a Teau. La solution de 
(2S, 3aS, 7aS)-l-[(2R)-2- {p-toluenesulfonyloxy} -propionyl]-octahydro-lH-indole-2- 
carboxylate de benzyle ainsi obtenue est engagee telle quelle dans l'etape suivante. 



Stades BdD : identiques aux stades B a D de Vexemple 1. 
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RE VINDICATIONS 



1. Precede de synthese industrielle des composes de formule (I) : 



H 




et de ses sels pharmaceutiquement acceptables, 

5 caracterise en ce que Ton fait reagir le compose de formule (II) : 

H 




dans laquelle R represente un atome d'hydrogene ou un groupement benzyle ou alkyle 
(C1-C6) lineaire ou ramifie, 

avec un compose de formule (III), de configuration (R) : 




dans laquelle G represente un atome de chlore ou de brome ou un groupement hydroxy, 
p-toluenesulfonyloxy, methanesulfonyloxy ou trifluoromethanesulfonyloxy, 
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en presence de base, 

pour conduire au compose de formule (IV) : 

H 




dans laquelle R et G sont tels que definis precedemment, 
5 que Ton met en reaction avec le compose de formule (V) : 

(V) 




C0 2 Et 

pour conduire, apres deprotection le cas echeant, au compose de formule (I). 

2. Procede de synthese selon la revendication 1, caracterise en ce que la base utilisee pour 
la reaction entre les composes de formules (II) et (III) est une amine organique choisie 
10 parmi la tri£thylamine, la pyridine et la diisopropylethylamine, ou une base minerale 

choisie parmi NaOH, KOH, Na 2 C0 3 , K 2 CQ 3 , NaHCQ 3 et KHCO3. 



3. Procede de synthese selon la revendication 1, caracterise en ce que G represente un 
atome de chlore ou de brome, ou un groupement p-toluenesulfonyloxy, 
methanesulfonyloxy ou trifluoromethanesulfonyloxy. 

15 4. Procede de synthase selon la revendication 3, caracterise en ce que la reaction entre les 
composes de formules (IV) et (V) est effectuee en presence d'une amine organique 
choisie parmi la triethylamine, la pyridine et la diisopropylethylamine, ou une base 
minerale choisie parmi Na 2 C0 3 , K 2 C0 3 , NaHCQ 3 et KHC0 3 . 
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5. Procede de synthese selon la revendication 1, caracterise en ce que G represente un 
groupement hydroxy. 

Procede de synthese selon la revendication 5, caracterise en ce que la reaction entre les 
composes de formules (IV) et (V) est effectuee en presence d'un reactif d'activation choisi 
5 parmi l'iodure de N-methyl-N-phenyl-aminotriphenylphosphonium et Phexamethyl- 
phosphoretriamide associe au perchlorate d' ammonium, ou, lorsque R est different de 
Tatome de hydrogene, par reaction de Mitsunobu. 

6. Compose de formule (IV) : 



H 




10 dans laquelle R represente un atome d'hydrogene ou un groupement benzyle ou alkyle 

(Ci-C 6 ) lin6aire ou ramifie, et G represente un atome de chlore ou un groupement p- 
tolu&iesulfonyloxy ou methanesulfonyloxy. 
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7. Procede de synthese selon Tune quelconque des revendications 1 a 6 du perindopril 
sous sa forme de sel de tert-butylamine. 



THIS PAGE LEFT BLANK 



ABREGE 



NOUVEAU PROCEDE DE SYNTHESE DU PERINDOPRIL 
ET DE SES SELS PHARMACEUTIQUEMENT ACCEPTABLE S 



Procede de synthese industrielle du perindopril de formule (I) : 




et de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 
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